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slouceniny.




Farmaceuticky prost¥edek

Oblast techniky

Predkléddany vynalez se tyka farmaceutického prost¥edku
obsahujiciho inhibitor CYP2D6 v kombinaci s lékem majicim
metabolismus katalyzovany CYP2D6 pro zlepZeni

farmakokinetického profilu 1léku.

Dosavadni stav techniky

Klirens 1éku u &lov&ka probihi n&kolika mechanismy, jako je
metabolizovéni, vyludovani modi, ¥ludi a podobné€. I p¥es velké
mnoZstvi mechanismd klirens je velkd S&st 1&ku eliminovéana u
¢lovéka cestou jaterniho metabolismu. Jaterni metabolismus se
miZe skladat z oxida®nich reakci (nap¥iklad hydroxylace,
dealkylace heteroatomu) a konjugaénich reakeci (nap¥iklad
glukuronidace, acetylace atd.). Opét, i p¥es rtzné mo¥né typy
metabolickych reakci je v&tZina 1&kua metabolizovéna oxidad&ni
drahou. Tak je primdrnim zptsobem eliminace vét3iny 1éku

oxidativni jaterni metabolismus.

Z enzymi podilejicich se na oxidadnim metabolizovani 1é&kua
jsou hlavnimi enzymy superrodiny cytochromu P-450 (CYP). CYP
superrodina zahrnuje vice ne¥ 200 enzymi, které mohou
katalyzovat rtzné typy oxida&nich reakci (cestou hypotetického
spolefného reak®niho mechanismu) na mnoha xenobiotickych
substratech. U &lov&ka je CYP katalyzovany metabolismus
vétSiny 1ékl provadén jednou z péti izoforem: CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C9, CYP2D6 a CYP3A4, kde posledni t¥i uvedené enzymy jsou

nejvyznamné&jsimi enzymy této skupiny.
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Ze vSech znamych lidskych izoforem CYP je nejlépe znama

substratova specificita pro CYP2D6. Tato izoforma se témd¥




vyluéné podili na oxida&nim metabolismu lipofilnich aminovych
1é6&iv. Mezi dobfe znamé substraty CYP2D6 patfi neuroleptika,
antiarytmika typu 1C, B-blokatory, antidepresiva (tricyklicka
antidepresiva, selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a inhibitory monoamin-oxidasy) a dalsi léky, jako
je kodein a dextrometorfan. P¥edpokléada se, Ze tato ztetelna
specificita pro aminy jako substraty vznikd v dusledku
pfitomnosti kyselého aminokyselinového zbytku ve vazebném
misté& pro substrat. Tento zbytek miZe vytvaret iontové
interakce s aminovymi substraty za sougasného uloZeni mist pro
oxidaci do spréavné polohy vzhledem k reaktivnimu Fe centru
hemu CYP. Vztahy mezi strukturou a aktivitou pro CYP2D6 a
metabolismu amind vedly k vyvoji prediktivniho modelu pro
tento enzym, ktery tvrdi, e pozice oxidace CYP2D6 substréatu
je 5 az 7 A od bazického aminového dusiku. Také se

predpoklédajl né&které dal3i sterické poZadavky.

Mnoho ze sloulenin, pro které je hlavnim mechanismem
eliminace u &lov&ka oxidalni piotransformace zprostfedkovana
CYP2D6, vykazuje jednu nebo vice nepfiznivych charakteristik
ve farmakokinetice u ¢lovéka. T&mito charakteristikami Jsou:
(1) zan&na variabilita v expozici mezi jedinci majicimi a
nemajicimi kopii CcyYpP2D6 genu ("rychlymi a pomalymi
metabolizatory”); (2) vysoka variabilita v expozici mezi
rychlymi metabolizatory: (3) nachylnost k neptedpokladatelnym
vztahtm davka-expozice; (4) Casté interakce s 1léky; a (9)
kratky poloas a Spatna oralni biologickd dostupnost zpusobena

hepatélni eliminaci pfi prvnim prichodu léku jatry.

Adkoliv ne viechny substraty CYP2D6 maji tyto

charakteristiky, vétZina substratd CYP2D6 m& jednu nebo vice

z téchto charakteristik.




V polovin& osmdesatych let byla zjisté&na nerovnovaha
v expozici lékim v malych podskupindch populace. V né&kterych
p¥ipadech byla vysoka expozice pozorovand u mensiny jedincl
také spojena s nezadoucimi reakcemi. Tato pozorovani vedla
k objevu genetického polymorfismu v CYP2D6. Gen pro CYP2D6 je
neptritomen u 5-10% kavkazské populace (kde tyto jedinci jsou
ozna&ovani jako pomaly metabolizato¥i neboli PM). Takovy
jedinci mohou byt odliZeni od zbytku populace (rychlych
metabolizdtorl neboli EM) vy3etfenim genotypu pomoci
polymorfismu délky restrikénich fragment® nebo pomoci urceni
fenotypu m&fenim poméru dextrorfanu/dextrometorfanu v moci po
podani dextrometorfanu. KdyZ jsou pfipraveny populacni
histogramy expozice prototypové slouleniny vyludované CYP2D6,
je pozorovany bimodalni distribuce. Napfiklad, primérny
pologas terminalni faze propafenonu, dobre znédmé slouceniny
eliminované CYP2D6, je 5,5 hodiny pro rychlé metabolizatory a
17,2 hodiny pro pomale metabolizatory. EP-PM rozdil je obvykle
exacerbovan po oralnim podani sloudenin eliminovanych CYP2D6
v dtsledku zna&nych rozdild v efektu prvni pasadZe. Expozice
propafenonu po orélnim podéni je 4,2-krat vyssi u PM ve
srovnani s EM. Proto mohou mit slouleniny eliminované CYP2D6
vy$3i incidenci nesédoucich udinkt, v disledku vy$3si systémové

expozice pozorované u PM.

Bez ohledu na geneticky polymorfismus existuje vysoka
variabilita v expozici slouceninam eliminovanym CYP2D61l mezi
jedinci povazZovanymi za rychlé metabolizatory. Ackoliv neni
davod této variability v souasnosti znam, nezdd se, Ze by jim
bylo zvy3eni pocétu kopii CYP2D6 genu (ac¢koliv byl v literatute
ve 3védsku popsén jeden takovy genotyp), ani se nezda, Ze by
to bylo zpusobeno faktory prost¥edi, protozZe tato izoforma CYP
nebyla nikdy popséna jako indukovatelna. P¥ikladem této

variability je expozice antidepresivu imipraminu, jehoZ




plasmatické koncentrace po ordlnim podani jsou aZ 20-nasobné.
Pro sloudeniny s 3irokym terapeutickym indexem nemusi byt
takova variabilita problematicka. Nicméné, pokud se

terapeuticky index pro sloudeniny eliminované CYP2D6 blizi 10,

tak je obvykle pozorovana vy§3i incidence nezadoucich uc¢inki.

Metabolickd eliminace Jje potencialné saturovatelny proces.
Vvliastni klirens (CI'int.), schopnost orgénu eliminovat
slou&eninu bez pfispéni prutoku krve organem ¢i vazby na
plasmatické proteiny) je funkci Michaelis-Mentenovych

parametri:

oralni expozice Ku + [S]

kde Vmax @ Km jsou konstanty a [S] znamend koncentraci 1éku

v eliminujicim organu. Pro vétsinu 1éka jsou koncentrace léku
obvykle dosahované in vivo pod Ku a tak vyse uvedeny zlomek
obvykle generuje konstantni hodnotu Kmu. Nicméné&, pro mncho
reakci katalyzovanych CYP2D6 jsou hodnoty Ku obvykle nizke.
Pfedpokléda se, Ze toto je zplsobeno silnou (relativné ve
srovnani s jinymi CYP enzymy) iontovou vazbou mezi
kationtovymi aminovymi substraty a aniontovymi aminokyselinami
ve vazebném mistu pro substrat CYP2D6. Tak miZe pro slouceniny
eliminované CYP2D6 koncentrace léku dosdhnout a presadhnout
hodnotu Ku, coZ vede k hodnoté& vlastni klirens, kterd se
sniZuje se zvy3ujici se koncentraci léku. ProtoZe koncentrace
1éku souvisi s davkou, sniZuje se klirens se zvy$ujici se
davkou. P¥i sniZujici se klirens se zvy3ujici se davkou se
expozice léku zvySuje se zvydujici se davkou. Takovy vztah byl
popsan ve védecké literatu¥e pro propafenon a paroxetin,

sloudeniny eliminované CYP2D6. zajimavé je, Ze tento fenomén




neni pozorovan u pomalych metabolizatort, protoZe u téchto

jedincl neni pfitomna izoforma CYP2D6.

Parametr Ku je komplexni funkci rychlosti konstanty enzymu,
ktera mé&, pro CYP, silnou slofku vazebnych konstant pro
substrat. Existuje moZnost, Ze kompetitivni inhibice
metabolismu jednoho léku miZe prob&hnout pomoci katalytické
kompetitivni vazby druhého 1éku jako substratu. ProtoZe Ku pPro
CYP enzymy se bliZi vazebnym konstantam, bliZi se v mnoha
ptipadech hodnotém Ki. Pro cYP2D6 mohou nizké hodnoty Km pro
obvyklé substraty také vést k nizkym hodnotém Ki pro stejné
substraty jako kompetitivni inhibitory. Nizké hodnoty Kr
odraZeji vé&tsi potencidl pro interakce 1ék-1ék, protoZe niZsi
koncentrace a davky léku jsou dostate&né pro inhibici. Tak Jje
potencial pro interakce 1lék-1lék vét3i pro substraty CYP2D6 neZ
pro jiné CYP substraty, v dasledku vétsich vazebnych afinit
substraté CYP2D6, ProtoZe hodnoty Ki se obvykle podobaji
hodnotam Ky, jde potencial pro interakce 1ék-1ék obvykle ruku

v ruce s potencialem pro p¥imo umérné vztahy davka-expozice.

Jak bylo uvedeno vyse, klirens souvisi s vyrazem Vmax/Ku. Pro
sloudeniny s podobnymi hodnotami Vmax znamend niZ#i hodnota Ku
vy§si klirens. Proto¥e ma mnoho substratd CYP2D6 velmi nizké
hodnoty Ku, je pro tyto sloudeniny pravdépodobné&jsi, Ze budou
mit vy33i hepatélni klirens in vivo. Vy33i hepatédlni klirens
vede ke krat3imu polodasu. Také vede k vyznamnéj3imu vylouceni
jatry pti prvni pasazi, coZ snizZuje ordlni biologickou
dostupnost. Toto plati napfiklad pro sloudeniny (7S8,98)-2-(2~
pyrimidyl)—7—(sukcinamidomethyl)—prehydro—lH—pyrido—[1,2—
a]pyrazin)("sunipetron") (Ky p¥ibliZn& 1 uM, polocCas u ¢lovéka
ptibliZné& 1 hodina), (25,38)—2—fenyl—3—(2—methoxyfenyl)—
methylaminopiperidin (Kn pribliZneé 1 uM, poloCas u Clovéka

pfiblizné& 4,7 hodiny), (1S,28)—1—(4—hydroxyfenyl)—2—(4—




hydroxy*4~fenylpiperidin—l—yl)—l—propanol (Ku pfiblizZné 3-4 uM,
pologas u &lovéka p¥ibliZné 3-4 hodiny), a (28,35)-2-fenyl-3-
(2—methoxy—5—trifluormethoxyfenyl)—methylamino—piperidin {Kw
pFibliZné& 1 pM, poloCas u &lovdka p¥ibliZn& 8 hodiny), coZz jsou
viechno substraty CYP2D6. Prvni dveé slou€eniny maji hodnoty Ku
okolo 1 M. Polocasy u Clovéka pro tyto slouceniny jsou 1,1 a
4,7 hodiny a oralni biologicka dostupnost u Clovéka pro tyto
slouleniny je 4,6 a 1,0%, Vv prisludném poradi. Hodnoty klirens
pro prvni dvé& slouCeniny, m&¥ené po intravenosnim podani u
&lovéka, jsou v rozmezi hodnot limitovanych priitokem krve, coZ

naznaduje, Ze hepatdlni exkrece ptesahuje 90%.

Existuje nékolik slou&enin, o kterych je znémo, Ze
inhibuji CYP2D6 reakce, bud "&istou” inhibici nebo tim, Ze
pasobi jako kompetitivni substraty. Oproti mnohym jinym CYP
existuji G¢inné inhibitory pro CYP2D6. Op&t se predpoklada, zZe
iontové interakce mezi kationtovou aminovou skupinou
inhibitoru a aniontovym aminokyselinovym zbytkem CYP2D6 je
alespofl Castelné odpovédnd za uUZinnost inhibitor CYP2DE&. Dva

pfiklady uc¢innych inhibitort CYP2D6 jsou chinidin a ajmalacin:

chinidin, Ki = 80 nM | ajmalacin, Ki = 4,6 nM




Chinidin je b&Zn& pouZivané antiaritmikum, zatimco
ajmalacin je méné znédmé prirozend latka s vasodilatacni
aktivitou. ProtoZe chinidin je b&Zn& podavanou substanci, byly
studie lékovych interakci provedeny in vivo pro tento lék a
sloudeniny eliminované CYPZD6. Chinidin m& ten tuc&inek, Ze
konvertuje rychlé metabolizatory na pomalé metabolizdtory

prost¥ednictvim inhibice CYP2D6.

Dale, nedavno bylo zjisténo, e extrakty z trezalky
obsahuji substance, které maji inhibi&ni aktivity pro CYpP,
vEetnd inhibice CYP2D6. P¥iklady substanci v extraktech
z tfezalky vykazujicich inhibidni aktivitu viéi CYP Jsou
hyperforin, I3, II8-biapigenin a quercetin. Dalsi
neidentifikované slozky maji take inhibiéni aktivitu vzhledem

k CYP.

Pro sloueniny eliminované CYP2D6 je problémem, na ktery Jje
Sasto zam&¥ena pozornost, rozdil mezi expozici u pomal?ch a
rychlych metabolizator@ a vysokd variabilita expozice u
rychlych metabolizétort. Nicméné&, &asto je pIehliZena
skute&nost, Ze tyto slouleniny maji obvykle velmi uspokojivou
farmakokinetiku u pomalych metabolizatord. U jedinch bez
CYP2D6 enzymu maji slouceniny eliminované CYP2D6: (1) obvykle
dlouhé hodnoty Ti/2 a vysokou oralni biologickou dostupnost; a
(2) nevykazuji supraproporcionalni vztahy davka-expozice. Tim,
Ye nemaji CYP2D6 enzym, Jje dosaZeno u pomalych metabolizatorl
toho, Ze variabilita v expozici 1éku neni vét3i nezZ
variabilita u 1ékd nemetabolizovanych CYP2D6. Afkoliv byly
provedeny pokusy O spojeni fenotypu pomachh.metabolizétorﬁ
s nachylnosti k rlznym patologickym stavam, nebyly definitivni
vztahy pridina-efekt doposud stanoveny. ProtoZe tvofri pomaly
metabolizato?i normalni zdravy segment populaée, tak se

nepredpokléadé, Ze by konverze rychlych metabolizéatorld na




pomalé metabolizatory prostfednictvim podani specifického
inhibitoru CYP2D6 mé&la n&jaké neZédouci G&inky souvisejici

s inhibici tohoto enzymu.

Ptedkladany vyndlez se tyka kombinovaného pf¥ipravku nebo
kombinovaného pouZiti inhibitoru CYPZD6 a slouceniny
eliminované CYP2D6. Vynalez misto eliminace lékovych interakci
zahrnuje takovou interakci za G&elem zlep3eni farmakokinetiky
terapeuticky pouZitelnych sloudenin s nepfiznivou
farmakokinetikou. Takovy postup je analogicky s pouZitim
prostfedkd se zpomalenym uvolfiovanim pro zlepSeni
farmakokinetiky léciv. Nicmén&, misto modulovéni eliminace
léku pomoci ovlivnéni rychlosti podéavani vyuziva tento postup
pfimého modulovani rychlosti eliminace. Dale, kromé
prodloufeni polocasu miZe inhibitor CYP2D6 zesilovat oradlni

expozici v didsledku inhibice efektu prvni pasédZe jatry.

Podstata vynélezu

pifedkladany vyndlez se tykd zpusobu podavani 1lékl, pro
které je hlavnim mechanismem eliminace u &lové&ka oxidalni
biotransformace zprost¥edkovand CYP2D6 (tyto léky Jjsou zde
také oznadovany jako "terapeutické léky), nebi jejich
farmaceuticky p¥ijatelnych soli, v kombinaci s inhibitorem
CYP2D6, nebo jeho farmaceuticky prijatelnych soli, kde tato
kombinace je podavéna &lovéku, ktery potfebuje farmaceutickou
aktivitu takového 1léku, kde terapeuticky 1lék a inhibitor
CYP2D6 nejsou stejné slouCeniny. VySe uvedeny zpusob je zde

také oznadovan jako "kombinovany zplsob”.

Vynalez se také tyka kombinovaného zptisobu, pfi kterém je
1ékem, pro ktery je hlavnim mechanismem eliminace u clovéka

oxidadni biotransformace zprostfedkovana CYP2D6, selektivni




inhibitor zpé&tného vychytévani serotoninu obsahujici primérni,
sekundarni nebo tercidrni alkylaminovou skupinu (jako je napt.

sertralin nebo fluoxetin).

Vynalez se také tyka kombinovaného zpusobu, pfi kterém je
lékem, pro ktery je hlavnim mechanismem eliminace u ¢lovéka
oxida&ni biotransformace zprost¥edkovand CYP2D6, NMDA {(N-
methyl-D-aspartat) receptorovy antagonista obsahujici

primérni, sekundarni nebo terciarni alkylaminovou skupinu.

vynalez se také tyka kombinovaného zplsobu, p¥i kterém je
lékem, pro ktery Jje hlavnim mechanismem eliminace u &lovéka
oxidadéni bictransformace zprost¥edkovana CYP2D6, antagonista
receptoru pro neurokinin-1 (NK-1) obsahujici primarni,

sekundarni nebo tercidrni alkylaminovou skupinu.

vynalez se také tyka kombinovaného zplsobu, p¥i kterém je
lékem, pro ktery je hlavnim mechanismem eliminace u Clovéka
oxida¢ni biotransformace zprost¥edkovana CYP2D6, tricyklické
antidepresivum obsahujici primarni, sekundéarni nebo tercidrni
alkylaminovou skupinu (napriklad desipramin, imipramin nebo

klomipramin) .

Vyhodné provedeni vynalezu se tyka kombinovaného zpusobu,
p¥i kterém je lékem, pro ktery je hlavnim mechanismem
eliminace u &lovéka oxidacéni biotransformace zprostfedkovana
CYP2D6, (23,3S)—2—fenyl-3—(2-methoxy—5—trifluormethoxyfenyl)—

methylamino-piperidin nebo jeho farmaceuticky prijatelnd sul.

Vyhodné provedeni vynalezu se tykd kombinovaneho zplisobu,
p¥i kterém je lékem, pro ktery je hlavnim mechanismem
eliminace u &lovéka oxidaéni biotransformace zprost¥edkovana

CYP2D6, sunipetron nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnd sul.
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vzorec:

Sunipetron m& néasledujici

Jiné vyhodné provedeni vynalezu se také tyka kombinovaného
zpusobu, pri kterém Je lékem, pro ktery je hlavnim mechanismem
eliminace u &lovéka oxidaéni biotransformace zprostfedkovana
CYP2D6, (1S,ZS)—1—(4—hydroxyfenyl)~2—(4—hydroxy—4—
fenylpiperidin—l—yl)—1—propanol nebo jeho farmaceuticky

prijatelnd stl.

P¥iklady 1ékti, pro které Jje hlavnim mechanismem eliminace u
Slovéka oxidaé&ni biotransformace zprost¥edkovand CYP2D6, jsou:
mequitazin (J. Pharmacol. Exp. Ther., 284, 437-442 (1998);
tamsulosin (Xenobiotica, 28, 909-22 (1998); oxybutynin
8, 449-51 (1998);
291 (1998); iloperidon (J.Pharmacol. Exp. Ther., 286, 1285-93

{Pharmacogen., ritonavir (Clin. PK, 35, 275~

(1998)); ibogain (Drug Metab. Dispos., 26, 764-8 (1998);
delavirdin (Drug Metab. Dispos., 26, 631-9 (1998)); tolteridin

(Clin. Pharmacol. Ther. 63, 529-39 (1998); promethazin
(Rinshovakon, 29, 231-38 (1998)); pimozid, J. Pharmacol. Exp.
Ther., 285: 428-37 (1998}); epinastin (Res. Comm. Md. Path.
Pharmacol., 98, 273-92 (1997)}; tramodol (Eur. J. Clin.

Pharm., 53, 235-239 (1997)): prokainamid (Pharmacogenetics, 7,
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381-90 (1997)); methamfetamin (Drug Metab. Dispos., 25, 1059-
64 (1997)); tamoxifen (Cancer Res., 57, 3402-06 (1997));
nicergolin (Br. J. Pharm., 42, 707-11 (1996}); a fluoxetin
(Clin. Pharmacol. Ther., 60, 512-21 (1996). V3echny uvedené

citace jsou uvedené jako odkazy ve své uplnosti.

p¥iklady dal3ich 1lékl, pro které je hlavnim mechanismem
eliminace u &lovéka oxida&ni biotransformace zprost¥edkovana
CYP2D6, které jsou vSechny, spoleénd s pfisluSnymi drdhami
oxidaéni biotransformace zprostredkované CYP2D6 (napf. O-
demethylace, hydroxylace a pod.), uvedeny v M. F. Fromm et al.
v Advanced Drug Delivery Reviews, 27, 171-199 (1997), jsou:
alprenolol, amiflamin, amitriptylin, aprindin, brofaromin,
puturalol, cinnarizin, klomipramin, kodein, debrisochin,
desipramin, desmethylcitalopram, dexfenfluramin,
dextromethorfan, dihydrokodin, dolasetron, encainid,
ethylmorfin, flecainid, flunarizin, fluvoxamin, guanoxan,
haloperidol, hydrokodon, indoramin, imipramin, maprotilin,
methoxyamfetamin, methoxyfenamin, methylendioxymethamfetamin,
metoprolol, mexiletin, mianserin, minaprin, prokodein,
nortriptylin, N-propylajmalin, ondansetron, oxykodon,
paroxetin, perhexilin, perfenazin, fenformin, promethazin,
propafenon, propanolol, risperidon, spartein, thioridazin,

timolol, tomoxetin, tropisetron, venlafaxin a zuclopenthixol.

Dalsi vyhodna provedeni tohoto vynalezu se tykaji
kombinovaného zpusobu, ve kterém je inhibitorem CYP2D6 (nebo
jeho farmaceuticky p¥ijatelnou soli), chinidin nebo ajmalacin

nebo farmaceuticky p¥ijatelnd sl jedné z té&chto sloucenin.

Daldi vyhodnad provedeni tohoto vynadlezu se tykaji
kombinovaného zptsobu, ve kterém je inhibitor CYP2D6 (nebo

jeho farmaceuticky p¥fijatelnou soli), ktery je pouZit
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v takovém zplsobu, vybréan z nédsledujicich sloudenin a jejich
farmaceuticky pfijatelnych soli: sertralin (J. Clin.
Psychopharm. 18: 55-61 (1998)); venlafaxin (Br. J. Pharm. 43:
619-26 (1997)); dexmedetomidin (DMD, 25, 651-55 (1997));
tripennelemain, premethazin, hydroxyzin (Drug. Metab. Dispos.
26: 531-39 (1998)); halofrintat a chlorochin (Br. J. Clin.
Pharm. 45: 315 (1988)):; a moclobemid (Psychopharm. 135: 22-26
(1998)) .

Dal¥i vyhodna provedeni tohoto vynélezu se tykaji
kombinovaného zpusobu, ve kterém je inhibitorem CYP2D6 (nebo
jeho farmaceuticky prijatelnou soli), ktery je pouiZit

v takovém zplisobu, extrakt ze t¥ezalky nebo jeho sloZka.

vynalez se také tyka farmaceutického prostfedku, ktery
obsahuje:

(a) terapeuticky ucinné mnofstvi léku, pro ktery je hlavnim
mechanismem eliminace u &lové&ka oxidalni biotransformace
zprosttedkovand CYP2D6 (kde tento 1ék je v uvedené prihléasce
také oznadovan jako terapeuticky 1ék), nebo jeho farmaceuticky
uéinné soli;

(b) mnoZstvi inhibitoru CYP2D6, nebo jeho farmaceuticky
prijatelné soli, které je u&inné pro lécbu pro 1éc¢bu
onemocné&ni nebo poruchy, pro jejiz 1&é3bu je ur&en terapeuticky
1ék; a

(c) farmaceuticky pfijatelny nosic;
kde uvedeny lék a uvedeny inhibitor CYP2D6é nejsou stejne

slouCeniny.

vyse uvedeny farmaceuticky prostfedek je zde dale oznacovan

jako "kombinovany farmaceuticky prostfedek”.
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vyhodné provedeni vynalezu se tykd kombinovaného
farmaceutického prostf¥edku, ve kterém je lékem, pro ktery je
hlavnim mechanismem eliminace u &lovéka oxidaclni
piotransformace zprostfedkovand CYP2D6, nebo jeho
farmaceuticky pfijatelnou soli, (28,38)-2-fenyl-3-(2-methoxy-
5—trifluormethoxyfenyl)—methylamino—piperidin nebo jeho

farmaceuticky p¥ijatelnd stal.

Jiné vyhodné provedeni vynalezu se tyk4d kombinovaného
farmaceutického prostfedku, ve kterém je lékem, pro ktery je
hlavnim mechanismem eliminace u &lovéka oxidadni
biotransformace zprostfedkovand CYP2D6, nebo jeho
farmaceuticky pfijatelnou soli, (1S,2S8)-1-(4-hydroxyfenyl)-2-
—(4—hydroxy—4—fenylpiperidin—l—yl)—1—propanol nebo jeho

farmaceuticky pfijatelnd sul.

Jiné vyhodné provedeni vynalezu se tykd kombinovaného
farmaceutického prost¥edku, ve kterém je lékem, pro ktery je
hlavnim mechanismem eliminace u &lovéka oxidacni
biotransformace zprost¥edkovand CYP2D6, nebo jeho
farmaceuticky pfijatelnou soli, sunipetron nebo jeho

farmaceuticky prijatelna sul.

Jiné vyhodné provedeni vynalezu se tyké kombinovaného
farmaceutického prostiedku, ve kterém je 1ék, pro ktery je
hlavnim mechanismem eliminace u &lovéka oxidadni
biotransformace zprost¥fedkovand CYP2D6, nebo jeho
farmaceuticky ptijatelnd s@l, vybran z nadsledujici skupiny
sloudenin a jejich farmaceuticky prijatelnych soli: mequitazin
(J. Pharmacol. Exp. Ther., 284, 437-442 (1998); tamsulosin
(Xenobiotica, 28, 909-22 (1998); oxybutynin  (Pharmacogen., 8,
449-51 (1998); ritonavir (Clin. PK, 35, 275-291 (1998);
iloperidon (J.Pharmacol. Exp. Ther., 286, 1285-93 (1998));
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ibogain (Drug Metab. Dispos., 26, 764-8 (1998); delavirdin
(Drug Metab. Dispos., 26, 631-9 (1998)); tolteridin (Clin.
Pharmacol. Ther. 63, 529-39 (1998); promethazin (Rinshovakon,
29, 231-38 (1998)); pimozid, J. Pharmacol. Exp. Ther., 285:
428-37 (1998)); epinastin (Res. Comm. Md. Path. Pharmacol.,
98, 273-92 (1997)}; tramodol (Eur. J. Clin. Pharm., 53, 235-
239 (1997)); prokainamid (Pharmacogenetics, 7, 381-90 (1997));
methamfetamin (Drug Metab. Dispos., 25, 1059-64 (1997)):
tamoxifen (Cancer Res., 57, 3402-06 (1997)); nicergolin (Br.
J. Pharm., 42, 707-11 (1996}); a fluoxetin (Clin. Pharmacol.
Ther., 60, 512-21 (19990). Viechny uvedené citace jsou uvedené

jako odkazy ve své udplnosti.

Jiné vyhodné provedeni vynalezu se tyka kombinovaného
farmaceutického prostfedku, ve kterém je 1ék, pro ktery je
hlavnim mechanismem eliminace u &lovéka oxidacni
biotransformace zprost¥edkovand CYP2D6, nebo jeho
farmaceuticky pf¥ijatelna sil, vybran z nasledujici skupiny
sloudenin a jejich farmaceuticky pf¥ijatelnych soli, které jsou
v&echny, spole&n& s prislu3nymi dradhami oxidacni
biotransformace zprost¥edkované CYP2D6 (nap¥. O—-demethylace,
hydroxylace a pod.), uvedeny v M. F. Fromm et al. v Advanced
Drug Delivery Reviews, 27, 171-199 (1997): alprenolol,
amiflamin,‘amitriptylin, aprindin, brofaromin, buturalol,
cinnarizin, klomipramin, kodein, debrisochin, desipramin,
desmethylcitalopram, dexfenfluramin, dextromethorfan,
dihydrokodin, dolasetron, encainid, ethylmorfin, flecainid,
flunarizin, fluvoxamin, guanoxan, haloperidol, hydrokodon,
indoramin, imipramin, maprotilin, methoxyamfetamin,
methoxyfenamin, methylendioxymethamfetamin, metoprolol,
mexiletin, mianserin, minaprin, prokodein, nortriptylin, N-
propylajmalin, ondansetron, oxykodon, paroxetin, perhexilin,

perfenazin, fenformin, promethazin, propafenon, propanolol,
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risperidon, spartein, thioridazin, timolol, tomoxetin,

tropisetron, venlafaxin a zuclopenthixol.

Jiné vyhodné provedeni vyndlezu se tyka kombinovaného
farmaceutického prostfedku, ve kterém je 1lék, pro ktery je
nlavnim mechanismem eliminace u &lovéka oxidacni
biotransformace zprostfedkovana CYP2D6, nebo jeho
farmaceuticky p¥ijatelnd sul, vybran z nasledujici skupiny
sloudenin a jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli:sertralin
(J. Clin. Psychopharm. 18: 55-61 (1998)); venlafaxin (Br. J.
Pharm. 43: 619-26 (1997)); dexmedetomidin (DMD, 25, 651-55
(1997)); tripennelamin, premethazin, hydroxyzin (Drug. Metab.
Dispos. 26: 531-39 (1998)); halofrintat a chlorochin (Br. J.
Clin. Pharm. 45: 315 (1988)); a moclobemid (Psychopharm. 135:
22-26 (1998)).

Jiné vyhodné provedeni vynalezu se tykd kombinovaného
zplisobu, ve kterém je pouZitym inhibitorem CYP2D6 trezalka

nebo extrakt z této rostliny nebo jeho sloZka.

Vynalez se také tyka kombinovaného farmaceutického
prost¥fedku, ve kterém je lékem, pro ktery je hlavnim
mechanismem eliminace u &lové&ka oxidacéni biotransformace
zprost¥edkovanid CYP2D6, selektivni inhibitor zpétného
vychytavani serotoninu obsahujici primdrni, sekundarni nebo
tercidrni alkylaminovou skupinu (jako je napf. sertralin nebo

fluoxetin).

Vynadlez se také tykad kombinovaného farmaceutického
prostfedku, ve kterém je lékem, pro ktery je hlavnim
mechanismem eliminace u &lovéka oxidadni biotransformace

zprostfedkovanad CYP2D6, NMDA (N-methyl-D-aspartédt) receptorovy
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antagonista obsahujici primédrni, sekundarni nebo tercidrni

alkylaminovou skupinu.

Vynalez se také tyka kombinovaného farmaceutického
prost¥edku, ve kterém je lékem, pro ktery je hlavnim
mechanismem eliminace u ¢&lovéka oxidaéni biotransformace
zprost¥edkovana CYP2D6, antagonista receptoru pro neurokinin-1
(NK-1) obsahujici primarni, sekundarni nebo tercidrni

alkylaminovou skupinu.

Vynadlez se také tyka kombinovaného farmaceutického
prostiedku, ve kterém Jje lékem, pro ktery je hlavnim
mechanismem eliminace u &lovéka oxidaéni biotransformace
zprostfedkované CYP2D6, tricyklické antidepresivum obsahujici
primarni, sekundarni nebo terciarni alkylaminovou skupinu

(napfiklad desipramin, imipramin nebo klomipramin) .

Termin "1é&ba”, jak je zde pouZit, oznacuje zvraceni,
zmirn&ni, inhibici progrese nebo prevenci onemocné&ni nebo
poruchy nebo jednoho nebo vice ptiznakd onemocnéni nebo
poruchy. Termin "lé&eni”, jak je zde pouzit, oznacuje akt

1lécby.

Termin "oxida&ni biotransformace zprostfedkovana CYP2D6"
oznaduje oxidacéni reakce katalyzované CYP2D6é (nap¥iklad
benzylova, aromatickd nebo aliafticka hydroxylace, O-
dealkylace, N-dealkylace, vedlejsi Feté&zce, sulfoxidace),

které jsou provadény na léku, jenZ je substrétem pro CYPZD6.
Podrobny popis vynalezu

Tento vynalez se tyka jak kombinovaného zpusobu, jak byl

definovan vyse, ve kterém jsou terapeuticky lék, nebo jeho
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farmaceuticky ptijatelnad stl, a inhibitor CYP2D6, nebo jeho
farmaceuticky p¥ijatelnd sil, podany soutasné v Jjednom
farmaceutickém prostfedku, a také kombinovaného zplsobu, ve
kterém jsou tato dv& aktivni &inidla podana samostatné ve
vhodném dévkovacim reZimu za zisku p¥iznivych uc¢inka

kombinované terapie.

Vhodny davkovaci rezim, velikost kaZdé podané davky a
specifické intervaly mezi davkami ka¥dého aktivniho ¢inidla
pudou zaviset na konkrétnim léeném pacientovi a na pticiné a
savarnosti obtiZi. Obecn&, p¥i provadéni zpisobl podle
pfedkléddaného vyndlezu, Jje terapeuticky 1ék podavéan v davce o
jeden ¥ad niz3i neZ je davka, © které je znamo, Ze je ucinna a
terapeuticky pfijatelné pfi pouZiti terapeutického 1léku
samotného (t.j. jako jediného aktivniho ¢inidla) azZz v davce, o
které je znamo, Ze je ucinna a terapeuticky p¥ijatelnd pIi
pouZiti terapeutického léku samotného. Napfiklad, (25,38)-2-
fenyl—3—(2—methoxy—5—trifluormethoxyfenyl)methylaminopiperidin
bude obvykle podan dosp&lému Clovéku s primérnou hmotnosti
(ptiblizn& 70 kg) v davce od p¥ibliZn& 5 do pfiblizné 1500 mg
na den, v jedné davce nebo rozdé&lend do vice davek, vyhodné
v davce od ptriblizné 0,07 do priblizné& 21 mg/kg. (18,28)-1-(4-
hydroxyfenyl)-Z—(4-hydroxy—4—fenylpiperidin—l—yl)—1—propanol
nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnd sul bude obvykle podén
dosp&lému &lovéku s primé&rnou hmotnosti v davce od pfibliZné
0,02 do p¥ibliZné& 250 mg na den, V jedné davce nebo rozdélené
do vice davek, vyhodné& v davce od p¥ibliZn& 0,15 do pribliZné
250 mg/kg. Sunipetron bude obvykle podan dospé&lému cloveku
s primé&rnou hmotnosti v davce od p¥ibliZné& 2 do p¥ibliZné 200
mg na den, v jedné davce nebo rozdé&lené do vice dévek. Jiné
davky mohou byt pouzZity v zavislosti na fyzickém stavu
1é&eného pacienta a jeho nebo jeji individudlni odpovédi na

uvedeny lék, stejn& jako v zavislosti na typu farmaceutického
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prost¥edku a na dobé a intervalu mezi takovymi aplikacemi.

V né&kterych p¥ipadech mohou byt vhodné davky niZ3i nez je vy3e
uvedeny limit, zatimco v jinych pfipadech mohou byt pouZity
davky vy33i bez toho, Ze by zptisobily jakékoliv Skodlivé
G&inky, s podminkou, Ze takové vy$8i davky jsou nejprve
rozd&leny do né&kolika men3ich davek, které jsou podény béhem

dne.

Terapeutické léky, nap¥iklad (7S,98)-2- (2-pyrimidyl) -7~
(sukcinamidomethyl)—prehydro—lH—pyrido—(1,2—a)pyrazin
{sunipetron), (28,38)—2—fenyl—3~(2*methoxy-fenyl)—
methylaminopiperidin, (IS,ZS)—l—(4—hydroxyfenyl)—2—(4—hydroxy-
4—fenylpiperidin—1—yl)—l—propanol, (28,38)-2-fenyl-3-(2-
methoxy—S—trifluormethoxyfenyl)methylaminopiperidin, a
sloudeniny inhibujici CYP2D6 a jejich farmaceuticky ptijatelné
soli (terapeutické léky a inhibitory CYP2D6, stejné jako
jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli, Jjsou zde souhrnné
oznadovany jako ,aktivni &inidla") mohou byt podavany
samostatné& nebo dohromady, kaZdy nebo oba Vv kombinaci
s farmaceuticky pfijatelnymi nosici nebo fedidly v jedné davce
nebo ve vice davkach. Presnéji, takova &inidla mohou byt
podana v raznych davkovych forméch, t.j. mohou byt kombinovana
s raznymi farmaceuticky prijatelnymi inertnimi nosid¢i za zisku
tablet, kapsli, pastilek, oplatek, medicindlnich bonbont,
praskl, spreju, krémi, obkladt, &ipkh, Zelé, geld, past,
pletovych vod, masti, vodnych suspenzi, injekénich roztoki,
elixirt, sirupt a podobné. Mezi takové noside patfi pevna
fedidla nebo plniva, sterilni vodna media a rizna netoxicka
organickd rozpoustédla, atd. Dale mohou byt oralni
farmaceutické prostfedky vhodné oslazeny a/nebo dochuceny.
Obecné, kazdé z vyde uvedenych aktivnich ginidel je pritomno
v takové davkové form& v koncentraci od p¥ibliZné 5,0% do

pfibliZné& 70% hmotnostnich.
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Pro oralni podéni mohou byt pouzZity tablety obsahujici
rizné prisady, jako je mikrokrystalickd celulosa, natrium-
citrat, uhli&itan véapenaty, fosforefnan vapenaty a glycin,
spolu s ruznymi &inidly podporujicimi rozpadavost, jako je
gkrob (vyhodné& kukuficny, pbramborovy nebo tapiokovy Skrob),
kyselina alginova a n&které komplexni silikaty, spolelné
s pojivy pro granulovani, jako je polyvinylpyrrolidon,
sacharosa, Zelatina a arabska klovatina. Dé&le jsou pro
_ tabletovani &asto velmi uZiteéna kluzna &inidla, jako je
magnesium-steardt, lauryl siran sodny a talek. pevné
prostfedky podobného typu mohou byt také pouZity jako naplnée
do kapsli z tuhé Zelatiny; vyhodnymi materidly v tomto sméru
jsou laktosa nebo mléény cukr, stejné& jako polyethylenglykoly
s vysokou molekulovou hmotnosti. KdyZ jsou pro oralni podéani
pouzity vodné suspenze a/nebo elixiry, tak miZe byt aktivni
&inidlo kombinovano s ruaznymi sladidly nebo chutovymi
korigens, barvivy a - pokud je to vhodné - emulgacnimi a/nebo
suspendadnimi ¢inidly, stejné jako s Ffedidly jako je voda,

ethanol, propylenglykol, glycerin a jejich ruizné kombinace.

Pro parenterdlni podani mohou byt pouZity roztoky jednoho
nebo obou aktivnich &inidel, nebo jejich farmaceuticky
p¥ijatelnych soli, v sezamovém nebo podzemnicovém oleji nebo
ve vodném propylenglykolu. Vodné roztoky by mé&ly byt vhodné
pufrované (vyhodné na pH vy83i neZ 8) (pokud je to vhodné) a
mé&ly by byt izotonické. Tyto vodné roztoky jsou vhodné pro
intravenosni injekce. Olejové roztoky jsou vhodné pro
intraartikularni, intramuskularni a podkoZni injekce. Priprava
viech téchto roztokl za sterilniéh podminek se provede
standardnimi farmaceutickymi technikami dobfe znédmymi

odborniktim v oboru.
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Dale, je také moZné podat jedno nebo obé& aktivni ¢&inidla,
nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli, lokadlné pri lLécbé
z&nétlivych onemocn&ni kuZe, a tato aplikace maZe byt
provedena za pouziti krémi, zelé, gell, past, naplasti, masti

a podobné&, podle standardni farmaceutické praxe.

To, zda je jedinec ,rychly metabolizdtor™ nebo ,pomaly
metabolizator™, miZe byt urdeno m&fenim koncentraci léku
dextrometorfanu a jeho metabolitu dextrorfanu v krvi, moci
nebo slindch jedince za ur&itou dobu po podani 1léku. Pomér
dextrometorfan/dextrorfan mens$i nez 0,3 definuje rychlé
metabolizatory, zatimco stejny pomér vy33i nebo rovny 0,3
definuje pomalé metabolizatory. Vhodna& doba pro stanoveni po
podani tohoto 1léku za uclelem fenotypizace je: od p¥ibliZné 4
do 8 hodin pro testovéani modi, od 2 do 8 hodin pro testovani
plasmy a od 3 do 8 hodin pro testovani slin. Tento zpusob je

popsan v Schmidt et al., Clin. Pharmacol. Ther. 38: 618, 1985.

Nésledujici protokol miZe b yt pouZit pro stanoveni vlivu
soudasného podani inhibitoru CYP2D s terapeutickym lékem na

farmakokinetiku terapeutického léku.

Zplsob:

1.vJedincﬁ, o kterych se vi, Ze jsou rychlymi metabolizdtory
(EM; jedinci s funkéni CYP2D6 aktivitou) se podd oralni
davka testované sloueniny a inhibitoru CYP2D6.

2. Soudasné&, nebo v predem ur&ené dobé po podani inhibitoru
CYP2D6, se t&mto jedincim poda dévka léku, o kterém Jje
znamo, Ze je primdrné eliminovan metabolismem
zprostfedkovanym CYP2D6.

3. V dase 0 (pred aplikaci davky) a v predem urcenych casech

po podani slouceniny eliminované CYP2D se od kazdého
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jedince odeberou vzorky krve. priklad &ast odbé&ru vzorkd je
0,5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 24, 36, 48 a 72 hodin.

krev (nebo plasma nebo sérum) se analyzuje na sloueninu
eliminovanou CYP2D6 za pouZiti specifické bioanalyticke
metody (jako je HPLC s UV nebo M3 detekci) .

Koncentrace sloudeniny eliminované CYP2D6 se vnesou do
grafu v zavislosti na Casu a z t&chto dat se vypolte
farmakokinetika. M&Fenymi farmakokinetickymi parametry jsou
plocha pod k¥ivkou koncentrace vs. as (AUC), maximé&lni
koncentrace (Cmax), doba maximdlni koncentrace (Tmax) s
klirens (CL) a polocas (tuis2).

Ve druhém rameni pokusu je stejnym jedincim podana
sloudenina eliminovana CYP2D6 za nepfitomnosti inhibitoru
CYP2D6. Opakuji se kroky 3-5 (pofadi obou ramen testu neni
dtilezité, pokud se pouzije dostateclna eliminaéni pauza).
Srovnaji se grafy koncentraci vs. Cas a farmakokinetické
parametry ze dvou ramen testu a timto srovnanim se hodnoti

G&inek inhibitoru CYP2D6.
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Patentové naroky

1. Farmaceuticky prost¥edek vy z n a & u jici se tin,
Ze obsahuje:

(a) terapeuticky G8inné mno¥stvi léku, pro ktery je hlavnim
mechanismem eliminace u &lov&ka oxida®ni biotransformace
zprost¥edkovana CYP2D6, nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné
soli;

(b) inhibitor CYP2D6 nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnou sl
v mnoZstvi, které je G&inné pro 1é&bu pro lé¢bu onemocné&ni
nebo poruchy, pro jejiZ 1lé&bu je ur&en terapeuticky 1ék; a

(c) farmaceuticky p¥ijatelny nosi&;
kde uvedeny 1ék a uvedeny inhibitor CYP2D6 nejsou stejné

slouceniny.

2. Farmaceuticky prost¥edek podle niroku 1
vvyznadujici se tim Ze 1lék, pro ktery je
hlavnim mechanismem eliminace u &lové&ka oxidadni
biotransformace zprost¥edkovand CYP2Ds, je vybran ze skupiny
sestavajici z
(28,35)—2~feny1—3—(2—methoxy~5—trifluormethoxyfenyl)-
methylaminopiperidinu;

sunipetronu;
(lS,2S)—1-(4-hydroxyfeny1)—2—(4—hydroxy-4-fenylpiperidin-l—
-yl) l-propanolu;

a jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli.

3. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 1
vyznacujici se tim Ze 1lék, pro ktery je

hlavnim mechanismem eliminace u &lov&ka oxidaéni
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biotransformace zprost¥edkovand CYP2D6, je vybran ze skupiny
sestavajici z mequitazinu; tamsulosinu; oxybutyninu;
ritonaviru; iloperidonu; ibogainu; delavirdinu; tolteridinu;
promethazinu; pimozidu; epinastinu; tramodolu; prokainamidu;
methamfetaminu; tamoxifenu; nicergolinu; fluoxetinu;
alprenololu; amiflaminu; amitriptylinu; aprindinu;
brofarominu; buturalolu; cinnarizinu; klomipraminu; kodeinu;
debrisochinu; desipraminu; desmethylcitalopramu;
dexfenfluraminu; dextromethorfan; dihydrokodinu; dolasetronu;
encainidu; ethylmorfinu; flecainidu; flunarizinu; fluvoxaminu;
guanoxanu; haloperidolu; hydrokodonu; indoraminu; imipraminu;
maprotilinu; methoxyamfetaminu; methoxyfenaminu;
methylendioxymethamfetaminu; metoprololu; mexiletinu;
mianserinu; minaprinu; prokodeinu; nortriptylinu; N-
propylajmalinu; ondansetronu; oxykodonu; paroxetinu;
perhexilinu; perfenazinu; fenforminu; promethazinu;
propafenonu; propanololu; risperidonu; sparteinu;
thioridazinu; timololu; tomoxetinu; tropisetronu; venlafaxinu

a zuclopenthixolu a jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli.

4. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 1
vyznadcdujici se tim Ze lék, pro ktery je
hlavnim mechanismem eliminace u ¢lovéka oxida&ni
biotransformace zprostfedkovand CYP2D6, je vybran ze skupiny
sestavajici z chinidinu; ajmalacinu; sertralinu; venlafaxinu;
dexmedetomidinu; tripennelemainu; premethazinu; hydroxyzinu;
halofrintatu; chlorochinu; a moclobemidu; a jejich

farmaceuticky p¥ijatelnych soli.

5. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 1
vyznacujici se tim Ze inhibitorem CYP2D6 je

tfezalka, nebo extrakt z t¥ezalky nebo jeho sloZka.
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